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〔診療余話ユ 最近のパーキンソン症候群の治療
昨年の秋 iParkinsonismに対する l-dopa療法」の
テーマで盛大なシンポジウムが東京で開催された。その
席上での Barbeau教授のふたつの講演1)は誠に感銘
深かった。筋強剛，振せん，無動症をトリアスとするパ
ーキンソン症候群(パ症候群)に対する治療は，アーテ
ン，ケマドリンなどの合成副交感神経抑制剤の投与，定
位脳手術で，筋強剛，振せんに対して一応の効果を収め
たが無動症には無力であった。 l-dopaの導入により残
された難問も解決されて，この慢性進行性の変性疾患の
研究・治療に大躍進が起ったのである。わが国にようや
く本療法が普及されようとしている時に，その歴史をた
どり，症例を述べて展望を試みた。 Car1sson2)は 1・dopa
療法の発展の歴史を実に要領よく表 lにまとめてくれ
た。すなわち CasimirFunkの 1911年の l-dopaの合
成， Guggenheim (1913年)のそらまめ (Viciafaba)
からの l-dop与の抽出とその幅吐作用の彼自身による実
験， Waserと Sommer(1923年) の dopamineの合
成があり， 1938年から 1942年にかけての Holtらによ
り，晴乳動物に dopaの decarboxy1aseの存在するこ
と， dopaの血圧作用， dopamineが人尿の常在成分で
あることなどが発見された。このれい明期を経て， 1954 
年から 1955年にかけて多数の臨床的観察からレセルピ
ンの使用がパ症候群を作り出すことが明らかにされて以
来，臨床応用の基礎となる多くの知見を得られた。 1956
年以来 Car1ssonら， M. Vogtらによりレセ Jレピンが
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はパ症候群患者の尿中の DAが低いことなどを明らか
にした。かくていよいよ臨床応用の時期に入った。 
Hornykiewiczと Bir・kmayecはウィーンで小量の静
脈注射療法， Barbeau，Sourkes，Murphy らはカナダ
で2瓦までの経口投与を行なって，無動症に対する著明
な改善をみるに至ったが，しばらくの間彼らの成績にと
まどいがあった。 1967年 Cotziasらが新らしい見地か
ら1・dopaの大量経口投与 (3，.8g)を始めて，無動症だ
けでなく筋強剛，振せんに対しでも大いな効果を収め
た。 しかしそれに伴う副作用， 不随意運動， 悪心， 幅
吐，便秘，低血圧，味覚異常，錯乱，幻覚，悪夢，抑う
つなどの問題が起こりその対策が重視されている。(後
述)
才の女44患者は )。1ここで自験例をひとつ示す(図 
性で 33才時振せんをもって発症した。 39才と.40才と 2
回に分けて両側の定位脳手術を受けたが，筋強剛が残り
無動症が強かった。アーテンを服用していたが入院後一
切服薬を中止し，小量の静注を開始(高調ブドウ糖に混
入して徐々に行なう)直後より著明な効果をみたが，長
続きしないので漸次経口投与に切替え， 3.75gの服用で
全く寛解をみて退院，その後外来にて経口投与を続けて
効果を収めている。しかし退院後 6.0gまで増量して，低
血圧，顔面の不随意運動もみられたが減量 4.5g筋強剛
もなくこれらの副作用も消失した。 
カテコラミンの貯蔵を消粍すること，また Carlssonら
は adrenergicの Transmissionを妨害すること，レ
セノレピンにより惹起された無動症は dopaにより回復す
ることが動物実験で確かめられた。さらに 1958年には 
dopamine (DA)が脳内に存内し，レセ jレピンにより 
DAが消粍し， dopaにより回復することが明らかにさ
れた。 dopamineが尾状核，被殻に高度に脊在していて
その欠亡がパ症候群に，その過量が舞踏病に関連するこ
とが見出された。翌 1959年に独立してわが国から佐野ら
によって同様の事実が報告された。 1960年に Ehringer
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Table 1. History of L-Dopa2) 

Early Phase 
1911-Synthesis of DL-Dopa (Casimir Funk). 
1913一Isolationand identification of L-Dopa in Vicia faba. 
Emetic action in self experiment (2.5 g oral1y) (Guggenheim) 
1923-Synthesis of dopamine (Waser and Sommer). 
1938-Detection of Dopa decarboxylase in mammalian tissue (Holt，Heise and Ludtke). 
1942-Blood pressure increased by L-Dopa. 
-Dopamine identified as normal constituent of human urine (Holtz，Credner and Koepp). 
Preclinical Phase ，.L-Dopa and Parkinsonism 
1954J 
1955-Reserpine-induced parkinsonism described by several clinical groups. 
1955-Reserpine causes release of 5-HT (Shore，Silver and Brodie). 
1956-Reserpine depletes also catecholamine stores (Carlsson and Hillarp; Bertler，Carlsson and Rosen・ 
gren; Holzbauer and Vogt) and causes adrenergic transmission failure (Bertler，Carlsson and 
Rosengren). 
1957-Reserpine-induced akinesia and sedation reversed by DL-Dopa (Carlsson，Lindqvist and Magnus-
son). 
-Presence of dopamine in brain suggested (Montagu). 
1958-Dopamine identified and quantitatively measured in brain. Depletion of dopamine by reser-
pine demonstrated; restoration of dopamine levels by Dopa. Independent role of brain dopa-
mine proposed (Carlsson，Lindqvist，Magnusson and もγaldeck). 
-High dopamine levels in caudate nucleus-putamen. Dopamine suggested to be involved in 
parkinsonism and chorea (Bertler and Rosengren; Carlsson). 
1959-Independent demonstration of high dopamine level in caudate nucleus-putamen (Sano，Gamo， 
Tokimoto，Taniguchi，Takesada and Nishinuma). 
Clinical Phase ，.L-Dopa and Parkinsonism 
1960-Low levels of dopamine，norepinephrine and 5・HT in the brains of parkinsonian patients 
(Ehringer and Hornykiewicz). 
1961-Low urinary dopamine in parkinsonian patients (Barbeau，Murphy and Sourkes). 
-Intravenous L-Dopa (50-150 mg) has a beneficial effect on the akinesia of parkinsonian patients 
(Birkmayer and Hornykiewicz). 
-Oral L-Dopa (200 mg; single dose) reduces rigidity and tremor in parkinsonian patients (Barbeau， 
Sourkes and Murphy). 
Dopaon akinesia and rigidity is undeniable. ・the effect of L .“.1965-
tion as to the therapeutic value of L・Dopain parkinsonism seems still to be unsettled. This， 
in my opinion is mainly due to the fact that，because of the unpleasant side effects of L・Dopa， 
it is practical1y impossible to inject doses of the drug which are high enough to increase the 
dopamine level in the striatum" (Hornykiewiz). 
1967-0ral DL-Dopa (up to 16 gJday) induces striking and sustained improvement in parkinsonian 
patients (Cotzias，Van もVoertand Schiffer). 
-Oral L・Dopa(up to 8 gJday) also active (Cotzias and papavasiliou). 
1967-The observations of Cotzias et al.confirmed by several groups. 
1968-Introduction of L-Dopa in routine treatment of parkinsonism' 
On the other hand the ques・ 
1・dopa療法で，その主役を演ずるのは DAである。 した。わが国にでも， 間中ら， 椿らは CDPー コリンの
これが血液脳関門を通過し得ないので 1・dopaが投与さ 抗パーキン作用の優れていることを報告している。
れるのである。
さて 2g以上の大量投与が副作用発現のー要因とみな
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